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 A disintegrin and metalloproteinases（ADAM）遺伝子ファミリーは13種類のプロテアー
ゼ型ADAMと8種類の非プロテアーゼ型ADAMから構成され、細胞の接着・遊走・浸潤、
膜タンパク質シェディング、タンパク質分解など、種々の生物学的機能に関わってい
る。また、一部の分子では、ADAM9のようにスプライスバリアントとして膜型分子
（ADAM9m）と分泌型分子（ADAM9s）が存在する。ADAM分子は多くのヒト癌組織で
発現し癌細胞の増殖・浸潤・転移などに関わっているが、ヒト卵巣癌における系統的な
ADAM分子発現の報告はない。本研究では、ヒト卵巣癌と非腫瘍性卵巣組織を用いて、
全 プ ロ テ ア ー ゼ 型ADAM（ADAM8, 9, 10, 12, 15, 17, 19, 20, 21, 28, 30, 33, 
ADAMDEC1）遺伝子発現をRT-PCRでスクリーニングした。その結果、ヒト卵巣癌組織
においてADAM9m、ADAM10、ADAM15、ADAM17、ADAM28s、ADAM28mの発現が
高頻度に検出された。定量PCRによる検討では、これらのうちADAM9mのみが非腫瘍性
卵巣組織に比べて有意に高値を示し、卵巣癌の組織型分類（漿液性、類内膜性、粘液
性、明細胞性の各卵巣癌）での検討では、ADAM9mは明細胞癌で最も高い発現を示し
た。ヒト卵巣癌組織の免疫組織化学的検討では、ADAM9mは明細胞癌の主として癌細胞
膜に一致して発現しており、イムノブロット法により明細胞癌組織では活性型酵素とし
て存在することが示された。ヒト卵巣明細胞癌は化学療法耐性を示すことから、2種類の
ヒト卵巣明細胞癌細胞株（RMG-IとTOV21G）を用いてシスプラチン耐性との関連を検討
した。シスプラチン投与下で細胞増殖アッセイ、アポトーシスアッセイを行った結果、
ノックダウンしてADAM9mを抑制すると対照群に比べてシスプラチン耐性が有意に低下
し、アポトーシスの亢進が認められた。また、同様な効果はADAM9m中和抗体処理でも
観察された。一方、TOV21G細胞株に対しADAM9m発現ベクターを用いてADAM9mを過
剰発現させると、シスプラチン投与下での細胞増殖が有意に促進された。 
 以上の結果から、ADAM9mはヒト卵巣明細胞癌組織において癌細胞膜上で活性型酵素
として高発現しており、シスプラチン耐性に関与する可能性が示唆された。   
上 野 万 里 
ADAM9 is over-expressed in human ovarian clear cell carcinomas and suppresses cisplatin-
induced cell death 
（ADAM9はヒト卵巣明細胞癌で高発現し、シスプラチン誘導性癌細胞死を抑制する） 
